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 アミロイド前駆体タンパク質(APP: amyloid precursor protein)は，アルツハイマー病の原
因として知られている老人斑の主要構成成分である-アミロイドペプチド(A)の前駆体タ
ンパク質である。APP は 1 回膜貫通型タンパク質であり，組織特異性がなくユビキタスに




















 我々は，APP の全体構造の解明及び小胞体とゴルジ体との間の pH の違いによる APP の
pH 依存的な構造制御機構があるか否かを検証するため，各 pH における sAPPの構造生物
学的アプローチに着手した。  
 遠紫外円偏光二色性スペクトル解析の結果から，sAPPは-ヘリックスに富んだ構造で
あり，pH 6.0 における sAPPの構造は，pH 7.0，8.0 に比べて-ヘリックス構造が一部崩
壊した構造をしていることが示唆された。これに対して，近紫外円偏光二色性スペクトル
解析の結果からは，芳香族アミノ酸側鎖の環境に変化がないことがわかった。即ち，pH 6.0





んでいることを示していると考えられる。更に，pH 6.0 における sAPPは，つの変性中
点温度ともに pH 7.0，9.0 における sAPPと比べて°C 以上高い値を持つということがわ
かった。つまり，円偏光二色性スペクトル解析及び示差走査熱量計解析により，sAPPは，
pH 6.0 では pH 7.0，8.0，9.0 とは異なる安定な構造をとっており，その安定性は-ヘリ
ックス構造が一部崩壊した構造をとることに起因していると考えられる。  
そこで，分子形状の情報を取得するため，X 線小角散乱測定をこれら種々の pH におい
て SPring-8，BL45XU を用いて行った。pH 6.0 と pH 7.0 における sAPPの分子形状の
解析を行った結果，ギニエ解析より，pH 6.0 と pH 7.0 における sAPPの慣性半径 Rg は，
それぞれ 43.7 Å と 35.7 Å であると決定された。更に，距離分布関数 P (r)では，pH 6.0
と pH 7.0 での形状は異なっており，最大分子長 Dmax は，それぞれ 120 Å，101 Å と見積
もられた。双方の構造は引き伸ばされた構造を持つが，分子最大長 Dmax は，pH 6.0 の時





と pH 7.0 の sAPPの全長構造を構築することにより，どのようにドメインの配向が変わ
ったのか，またどこの-ヘリックス構造が崩壊し，構造の安定が変化したかを考察できる
と考えられる。このためには，更に精度の良い X 線小角散乱データを得ることが必須であ
る。更に，こういった sAPPの pH 依存的な構造変化はおそらく膜貫通領域を含む APP
全長でも起こり，小胞体からゴルジ体への輸送に関わる品質管理機構と相関があると考え
られる。特に，生理学的にも小胞体関連タンパク質と APP が結合しているという知見が
多く報告されている中で，APP のような前駆体タンパク質と ERp44 のようなタンパク質
品質管理を担うプレーヤーとの精巧な分子間コミュニケーションを解明することが今後の
課題であろう。  
